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Резюме
Актуальность изучения вирусного гепатита С обу-
словлена его широкой распространенностью и высокой 
частотой неблагоприятных исходов. Вирусный гепа-
тит С в большинстве случаев протекает в хронической 
форме, приводя с течением длительного времени к фи-
брозу, циррозу и гепатоцеллюлярному раку. Характер 
клинических изменений и особенности патогенеза хро-
нического гепатита С существенно затрудняют прог-
нозирование его течения. 
Цель: определение клинических и иммуноморфологи-
ческих факторов, оказывающих влияние на процесс фи-
брогенеза при хроническом гепатите С. 
Материалы и методы. Объектом нашего исследо-
вания явились 64 биоптата печени от взрослых паци-
ентов, переносящих естественное течение ХГС. С по-
мощью иммуноморфологического и морфометрического 
методов осуществлялся подсчет внутрипеченочных 
CD3+, CD8+ Т-лимфоцитов, CD68+-макрофагов, alfa-
SMA+-звездчатых клеток. Оценивалась взаимосвязь 
показателей с выраженностью гистологической актив-
ности, степенью фиброза, выраженностью цитолиза 
(АЛТ), вирусной нагрузкой и генотипом вируса. 
Результаты. Установлено, что увеличение содержа-
ния внутрипеченочных CD8+-лимфоцитов влечет за со-
бой увеличение гистологической активности и выражен-
ности цитолитического синдрома: CD8 абс./ИГА – r=0,56; 
CD8 абс./АлАт – r=0,45; ИГА/АлАт – r=0,58 при p<0,05, а 
также увеличение популяции CD68+ макрофагов при сла-
бой и умеренной гистологической активности: СD8 абс./
СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 соответственно при p<0,05 и 
alfa-SMA+ звездчатых клеток, а гистологическая актив-
ность гепатита имеет тенденцию к нарастанию по 
мере увеличения степени фиброза печени. Выявлено до-
стоверно более высокое содержание внутрипеченочных 
CD8+лимфоцитов, более высокая гистологическая актив-
ность и выраженность цитолитического синдрома у па-
циентов, инфицированных 3 генотипом ВГС. 
Заключение. Таким образом, была установлена не-
благоприятная роль клеточно-опосредованного иммун-
ного повреждения и 3 генотипа вируса в прогрессии 
фиброза. Значение вирусной нагрузки оказалось неодно-
значным.
Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброге-
нез, генотип, биопсия печени, вирусная нагрузка.
Abstract
Wide incidence and high rate of poor outcomes of viral 
hepatitis C makes this issue very important. In majority of 
cases viral hepatitis C develops chronic form of the disease 
resulting in fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
in longstanding period of time. The specificity of clinical pre-
sentation and particular aspects of pathogenesis complicates 
making the prognosis of its course significantly. 
Objective. Estimation of clinical and immunomorpho-
logical factors that influence the process of fibrogenesis in 
chronic hepatitis C. 
Material and methods. The object of our research was 
64 liver biopsy samples from adults with natural course of 
chronic hepatitis C. Using immunohistochemistry and mor-
phometric method intrahepatic CD3+, CD8+Т-lymphocites, 
CD68+-macrophages, alfa-SMA+-stellate cells were count-
ed. Then the connection between this markers and histologi-
cal activity index (HAI), stage of fibrosis, ALT elevation, viral 
load and viral genotype were evaluated. 
Results. It was established, that increasing amount of in-
trahepatic CD8+-lymphocytes implicates augmentation of 
histological activity and ALT level: CD8 abs./HAI – r=0,56; 
CD8 abs/ALT – r=0,45; HAI/ALT – r=0,58 (p<0,05), and also 
raising of CD68+-macrophages in mild and moderate HAI: 
СD8 абс./СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 accordingly (p<0,05), 
and alfa-SMA+-stellate cells. Histological activity was prone 
to raise with the stage of fibrosis. Also the higher number of 
intrahepatic CD8+-lymphocytes, HAI and ALT elevation was 
identified in cases with viral genotype 3. 
Conclusion. As a result, unfavorable implication of cell-
related immune lesion and viral genotype 3 in fibrosis pro-
gression was demonstrated. The role of viral load was am-
biguous.
Key words: chronic hepatitis C, fibrogenesis, genotype, 
liver biopsy, viral load.
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Введение
Заболеваемость вирусным гепатитом С очень 
высока: по мнению экспертов, во всем мире ин-
фицировано не менее 200 миллионов человек. Ви-
русный гепатит С является лидирующей причиной 
заболеваемости и смертности среди всех болез-
ней печени. Это связано с тем, что в большинстве 
случаев (55–85%) вирусный гепатит С протека-
ет в хронической форме, что приводит к частому 
возникновению таких осложнений, как фиброз 
и цирроз печени, а также гепатоцеллюлярный рак 
[1–4].
Вопросы патогенеза, прогноза и терапии хро-
нического гепатита С (ХГС) широко изучаются 
во всем мире. Однако, даже несмотря на успехи в 
разработке противовирусных препаратов, вопро-
сы терапии фиброза и цирроза во многом остают-
ся открытыми [5]. Поэтому поиски патогенетичес-
кого обоснования новых направлений терапии 
ХГС остаются актуальными. 
Патологический процесс, вызываемый виру-
сом гепатита С (ВГС), представляет собой опреде-
ленную цепочку событий: развивающийся острый 
гепатит переходит в хронический гепатит с после-
дующим формированием цирроза и в ряде слу-
чаев – гепатоцеллюлярной карциномы [6]. Дли-
тельность и частота развития цирроза печени, по 
сведениям разных исследователей, существенно 
различаются, в среднем цирроз развивается в те-
чение 20–30 лет у 10–20% больных. Клиническое 
течение фиброза и цирроза печени зачастую яв-
ляется непредсказуемым: может протекать индо-
лентно, а может приводить к формированию ге-
патоцеллюлярной карциномы и печеночной недо-
статочности. В среднем ежегодный риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы составляет 1–5%, 
риск декомпенсации функций печени – 3–6%. 
В случае развития декомпенсации риск летального 
исхода в течение года составляет 15–20%. [7]
Попытка оценки и прогнозирования динамики 
течения патологического процесса достаточно дав-
но изучается. В настоящий момент выделены следу-
ющие факторы риска: мужской пол, инфицирова-
ние в возрасте старше 40 лет, ожирение, сахарный 
диабет II типа, длительный прием алкоголя, коин-
фекция ВГВ и/или ВИЧ, длительная иммуносупрес-
сия, отсутствие ответа на противовирусную тера-
пию. Более того, динамика патологического про-
цесса у одного и того же пациента может меняться 
со временем, вследствие развития вышеописанных 
состояний или без них, что характеризует его не-
линейность и, вероятно, зависит от многих не до 
конца известных нам факторов, что существенно 
затрудняет прогнозирование течения ХГС [8]. 
Патологический процесс, развивающийся при 
ХГС, сложен и включает в себя несколько основ-
ных звеньев: повреждение и регенерация парен-
химы печени, реактивные изменения резидент-
ных непаренхиматозных клеточных популяций 
печени, своеобразный иммунный ответ и про-
цессы организации с исходом в фиброз. Все эти 
звенья патогенеза взаимосвязаны между собой, 
и фиброз должен рассматриваться как неотъемле-
мая часть единого протекающего патологического 
процесса.
Вирус гепатита С способен непосредствен-
но повреждать гепатоциты, индуцируя апоптоз, 
а также и опосредованно, задействуя иммун-
ную систему. Вместе с тем, ВГС способен и на-
рушать механизмы апоптоза, оказывая таким об-
разом противоапоптотический эффект [6]. Кро-
ме того, ВГС блокирует интерфероновый ответ 
[1], оказывает прямое супрессивное действие на 
Т-лимфоциты [9], способен как ингибировать про-
воспалительные сигнальные пути, так и наоборот, 
стимулировать их [1]. ВГС оказывает прямой про-
фиброгенный эффект на звездчатые клетки пече-
ни, а также опосредованный через TGF-β [10]. Вы-
шеописанные эффекты ВГС меняются с течением 
патологического процесса, однако не совсем ясно, 
как именно. Вероятно, непосредственное повреж-
дение гепатоцитов реализуется преимуществен-
но на ранних стадиях процесса. На более поздних 
стадиях, когда реализуется процесс фиброгенеза, 
патологический иммунный ответ становится глав-
ным фактором повреждения гепатоцитов [6]. 
Дискутабельным является вопрос о различных 
фиброгенных свойствах ВГС в зависимости от 
генотипической принадлежности вируса [11]. Ис-
следователи сообщают, что 3 генотип ВГС, в отли-
чие от 1 генотипа, ассоциируется с более быстрым 
развитием фиброза, он ассоциирован с наихуд-
шим ответом на терапию с формированием более 
тяжелого течения и более высокого уровня смерт-
ности, а также с более высоким риском развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [12]. Показано, 
что ВГС с генотипом 1 поражает макрофаги, в от-
личие от генотипа 3, что обеспечивает его более 
длительное персистирование и, вероятно, потре-
бует более длительной терапии [36]. 
Непаренхиматозные клетки печени (клет-
ки Купффера (КК), звездчатые клетки (ЗК), 
эндотелио циты, дендритные клетки), а также 
Т-лимфоциты, NK-клетки и В-лимфоциты обеспе-
чивают два основных свойства иммунной систе-
мы печени: создание толерагенной среды и реа-
гирования в условиях патологии за счет высокой 
пластичности некоторых клеточных популяций, 
прежде всего макрофагального звена, что играет 
исключительно важную роль в патогенезе ХГС. 
Многие резидентные лимфоциты отличаются фе-
нотипически, функционально и количественно 
от циркулирующих лимфоцитов по неизвестным 
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пока причинам [13]. Взаимодействие клеток Куп-
ффера, звездчатых, эндотелиальных и других не-
паренхиматозных клеток играет ключевую роль в 
формировании фиброза. 
Т-лимфоциты играют одну из ключевых ролей 
в иммунопатологическом процессе при ХВГС, 
и именно от характера Т-клеточного иммунно-
го ответа во многом зависит течение гепатита. 
Спонтанное разрешение вирусного гепатита С 
ассоциировано с выраженным и стойким CD4+/
CD8+Т-клеточным ответом. При хроническом 
течении инфекции наблюдается слабый CD4+/
CD8+ Т-клеточный ответ, что приводит к неспо-
собности элиминировать вирус [14]. Такое состо-
яние Т-лимфоцитов, в частности, характеризуется 
высокой готовностью к апоптозу [6, 9]. С этими 
особенностями Т-клеточного ответа связано ча-
стое несоответствие морфологической оценки 
активности иммунного ответа с выраженностью 
клинико-лабораторных проявлений гепатита [6].
При ХГС КК обеспечивают разнонаправ-
ленные эффекты: способны как активировать 
Т-лимфоциты, NK- и NKT-клетки, так и супрес-
сировать Т-клеточный ответ. [15] КК способны 
непосредственно ингибировать репликацию ВГС 
или опосредованно через активацию NK- и NKT-
клеток, а также оказывать антиген-неспецифич-
ный цитотоксический эффект, приводя к повреж-
дению гепатоцитов [15]. КК, конечно, вовлечены 
и в процесс фиброгенеза, где также способны 
выполнять противоположные функции: выделя-
ют различные профиброгенные факторы (ROS, 
ИЛ-6, ИЛ-1, TNF, PDGF, TGFb), которые активиру-
ют звездчатые клетки, а также противофиброген-
ные факторы (коллагеназы, металлопротеиназы), 
и регулировать секрецию этих факторов другими 
клетками [15, 16].
В настоящее время утвердилось мнение, что 
центральным звеном в развитии фиброза является 
длительная активация ЗК под воздействием раз-
личных стимулов (от гепатоцитов, КК и эндотели-
альных клеток) [17]. Если стимулы сохраняются 
длительное время, то ЗК превращаются в миофиб-
робласты, которые начинают синтезировать ком-
поненты экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
прежде всего, коллагенов I и III типов. Гомеостаз 
ЭЦМ зависит от баланса между его продукцией 
и деградацией, который обеспечивается прежде 
всего матричными металлопротеиназами и их ин-
гибиторами (тканевыми ингибиторами матричных 
металлопротеиназ). ЭЦМ опосредованно влияет 
на клеточное окружение через различные цитоки-
ны, высвобождение которых, вместе с возрастаю-
щей плотностью ткани печени, является стимулом 
для активации, миграции и проявления сократи-
тельной способности ЗК, образуя, таким образом, 
порочный круг [17].
Разнонаправленные взаимосвязанные эффек-
ты функционирования полиморфной популяции 
непаренхиматозных клеток печени в условиях 
здоровья обеспечивают поддержание баланса про- 
и противовоспалительных, про- и противофиброз-
ных эффектов, в условиях естественного течения 
ХГС лежат в основе преобладания провоспали-
тельных и профиброзных эффектов, что приводит 
к прогрессии заболевания. Выявление закономер-
ностей межклеточных взаимодействий позволит 
выделить комплекс прогностических критериев, 
позволяющих осуществлять прогнозирование не-
благоприятного течения ХГС. 
Цель исследования – определение клиничес-
ких и иммуноморфологических предикторов про-
грессирования фиброза печени при естественном 
течении ХГС.
Материалы и методы
Объектом исследования явились 64 биоптата 
печени пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, перено-
сящих естественное течение ХГС, обусловленного 
генотипом 1 (n=28) и генотипом 3 (n=29) вируса 
гепатита С с различной гистологической активнос-
тью (A1, А2 и А3 по METAVIR – 25, 32 и 7 паци-
ентов соответственно) и степенью выраженности 
фиброза печени (F1, F2 и F3 по METAVIR – 9, 42 и 
12 пациентов соответственно). Критериями вклю-
чения пациентов в исследование являлись наличие 
лабораторно подтвержденного ХГС с определени-
ем генотипа вируса и вирусной нагрузки, а также 
отсутствие противовирусной терапии. Критери-
ями исключения были инфицирование вирусом 
гепатита В и ВИЧ. Биоптаты были получены при 
чрескожной биопсии печени, фиксированы в 10% 
нейтральном формалине, подвергались гистологи-
ческой проводке и имбибированию парафином по 
стандартной методике. Из парафиновых блоков 
при помощи ротационного микротома были изго-
товлены серийные срезы толщиной 4 мкм, гисто-
логические препараты окрашивались гематокси-
лином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, 
после чего заключались под покровные стекла. 
Аналитический этап работы осуществлялся с ис-
пользованием светового микроскопа Carl Zeiss 
Axio Imager A2 (Германия). Определялась гистоло-
гическая активность и стадия хронического гепа-
тита с использованием шкалы METAVIR [18]. 
Иммуногистохимические исследования выпол-
нялись с использованием автоматического имму-
ностейнера A480 (Thermo Fisher Scientific, Вели-
кобритания), полимерной системы визуализации 
UltraVision Quanto (Thermo Fisher Scientific, Ве-
ликобритания) и моноклональных антител к CD3 
(1/300), CD8 (1/100), SMA (1/800), СD68 (1/6000) 
(Thermo Fisher Scientific, Великобритания) в соот-
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ветствии с рекомендациями производителей ре-
агентов. В качестве оптически плотной метки ис-
пользован диаминобензидин (DAB).
Иммуногистоморфометрические исследова-
ния выполнялись с использованием сканера 
Pannoramic 3DHISTECH (Венгрия) и морфометри-
ческой программы QuantCenter. Осуществлялся 
количественный подсчет абсолютного содержа-
ния CD3, CD8, CD68, alfa-SMA-позитивных клеток 
во II и III зонах ацинусов разных печеночных долек 
с пересчетом на 1 мм2 среза ткани. 
Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 10 для Windows. При сравне-
нии выборок использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для оценки корре-
ляционных зависимостей применялся коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Результаты 
считались достоверными при уровне значимости 
р<0,05.
Результаты и обсуждение
Анализ результатов иммуногистоморфомет-
рического исследования свидетельствует о кле-
точно-опосредованном иммунном характере 
повреждения паренхимы печени при ХГС, ког-
да увеличение содержания CD3-позитивных 
Т-лимфоцитов в паренхиме печени (преимуще-
ственно за счет CD8-позитивных Т-лимфоцитов) 
проявляется увеличением гистологической ак-
тивности хронического гепатита (табл. 1) и вы-
раженностью цитолитического синдрома (CD8 
абс./ИГА – r=0,56; CD8 абс./АлАт – r=0,45; 
ИГА/АлАт – r=0,58 при p<0,05). Наши данные 
свидетельствуют о нарастании гистологической 
активности гепатита у пациентов с более выра-
женным фиброзом печени (рис. 1). 
Вместе с тем, нарастание выраженности кле-
точно-опосредованного иммунного повреждения 
печени влечет за собой реактивное нарастание 
популяции CD68-позитивных макрофагов и alfa-
SMA-позитивных активированных звездчатых 
клеток в паренхиме (см. табл. 1) лишь при слабой 
и умеренной гистологической активности хрони-
ческого гепатита (А1 и А2 по METAVIR, СD8 абс./
СD68 абс. – r=0,58 и 0,54 соответственно при 
p<0,05), тогда как их абсолютное содержание не 
зависит от степени выраженности фиброза пече-
ни (табл. 2).
Таблица 1
Изменение клинических, морфологических и иммуноморфологических показателей  
в зависимости от гистологической активности ХГС 
Показатель ИГА-1 METAVIR ИГА-2 METAVIR ИГА-3 METAVIR p
n n n
CD3, абс. в 1 мм2 25 208,92±90,36
*’ **
32 314,21±161,02
*
7 423,57±147,56
**
*0,007
**0,001
CD8, абс. в 1 мм2 25 133,04±55,45
*’ **
32 226,87±126,99
*’ ***
7 370,57±181,09
**’ ***
*0,0004
**0,0002
***0,002
АЛТ, е/л 25 56,48±31,25
*’ **
32 136,55±126,34
*’ ***
7 219,55±108,04
**’ ***
*0,0001
**0,0004
***0,04
CD68, абс.  
в 1 мм2
25 409,04±108,81
*
32 488,25±155,9
*
7 475,42±106,95 *0,03
SMA-alfa, абс.  
в 1 мм2
25 37,72±21,73
*
32 52,68±29,39
*
7 55,85±27,4 *0,027
F, METAVIR, 
баллы
25 0,72±0,54
*’ **
32 1,28±0,72
*’ ***
7 2,14±0,89
**’ ***
*0,001
**0,0004
***0,02
* – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-1 и ИГА2;
** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-1 и ИГА-3;
*** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с ИГА-2 и ИГА-3.
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Рис. 1. Нарастание содержания внутрипеченочных CD8+ лимфоцитов и гистологической активности гепатита  
при увеличении степени фиброза: 1–3 – ХГС с низкой гистологической активностью (А1) без фиброза (F0);  
4–6 – ХВГС с умеренной гистологической активностью (А2) и слабо выраженным фиброзом (F1); 7–9 – ХВГС  
с высокой гистологической активностью (А2) и умеренно выраженным фиброзом (F2–3); 1, 4, 7 – окраска  
по Ван-Гизону, ув. ×100, 2, 5, 8 – окраска гематоксилином и эозином, ув. ×400, 3, 6, 9 – экспрессия CD8 
внутрипеченочными Т-лимфоцитами, ИГХ, DAB (коричневое окрашивание), ув. ×400
Таблица 2
Изменение клинических, морфологических и иммуноморфологических показателей в зависимости  
от степени выраженности фиброза печени при ХГС
Показатель F0 METAVIR F1 METAVIR F2–3 METAVIR p
n n n
CD3, абс. в 1 мм2 9 174,77±94,75
*’ **
42 294,07±131,07
*
12 356,16±197,61
**
*0,005
**0,017
CD8, абс. в 1 мм2 9 125,33±74,16
*’ **
42 201,09±109,15
*’ ***
12 318,08±183,31
**’ ***
*0,013
**0,004
***0,04
АЛТ, е/л 9 47,67±22,34
*’ **
42 100,77±85,44
*’ ***
12 207,54±174,83
**’ ***
*0,001
**0,005
***0,04
CD68, абс. в 1 мм2 9 385,66±91,97 42 478,73±138,48 12 456,83±121,71 >0,05
SMA-alfa, абс.  
в 1 мм2
9 42±26,19 42 44,16±22,51 12 62,54±40,59 >0,05
ИГА, METAVIR, 
баллы
9 1,11±0,33
*’ **
42 1,66±0,57
*’ ***
12 2,33±0,65
**’ ***
*0,0003
**0,0001
*0,002
* – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F0 и F1;
** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F0 и F 2–3;
*** – достоверные отличия значений показателей в группах пациентов с F1 и F 2–3.
1
4
7 8 9
6
3
5
2
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Статистически значимых различий гистологи-
ческой активности хронического гепатита и сте-
пени выраженности фиброза в зависимости от 
величины вирусной нагрузки у пациентов нами не 
выявлено (рис. 2).
Анализ клинических, морфологических и им-
муноморфологических показателей свидетель-
ствует о более выраженном повреждении печени 
при ХГС, обусловленным 3 генотипом вируса ге-
патита С (рис. 3), когда абсолютное содержание 
CD8-позитивных лимфоцитов в паренхиме пече-
ни, выраженность гистологической активности 
гепатита и показатели цитолитического синдрома 
у больных ХГС, вызванным 3 генотипом вируса, 
были достоверно выше, нежели у больных, заболе-
вание у которых было вызвано 1 генотипом вируса 
гепатита С.
Результаты проведенного исследования согла-
суются с данными большинства исследователей 
и свидетельствуют о важном значении повреж-
дения печени в прогрессировании фиброза. По-
вреждение печени при ХГС имеет клеточно-опос-
редованный иммунный характер, о чем свидетель-
ствует очевидное увеличение, по мере нарастания 
ИГА, абсолютного содержания внутрипеченочных 
CD8-позитивных Т-лимфоцитов, которые являют-
ся главными эффекторными клетками в клеточно-
опосредованном иммунном ответе. Увеличение со-
Рис. 2. Средние показатели вирусной нагрузки HCV (МЕ в 1 мл) в крови больных ХГС с разной гистологической 
активностью и степенью выраженности фиброза печени, p>0,05
Рис. 3. Средние показатели содержания внутрипеченочных CD8-позитивных Т-лимфоцитов (абс. в 1 мм2 среза ткани), 
гистологической активности гепатита (ИГА по METAVIR, баллы) и выраженности цитолитического синдрома  
(АлАт, ед./л) в зависимости от генотипа вируса, вызвавшего ХГС, p<0,05 
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держания внутрипеченочных CD8+-лимфоцитов 
является основой нарастания гистологической ак-
тивности и влечет за собой увеличение выражен-
ности цитолитического синдрома, а также нарас-
тание популяции CD68+ макрофагов и alfa-SMA+ 
звездчатых клеток, длительная активация которых 
приводит к коллагенообразованию и прогрессиро-
ванию фиброза печени. 
Данные исследователей относительно связи 
гистологической активности гепатита, степени 
фиброза печени и выраженности цитолитическо-
го синдрома противоречивы, однако преобладают 
представления, что достоверной связи между эти-
ми показателями не наблюдается [19, 20]. Нами вы-
явлена умеренная степень положительной связи 
между выраженностью цитолитического синдро-
ма и гистологической активностью гепатита. Эти 
противоречия, а также умеренный характер выяв-
ленной нами взаимосвязи могут быть обусловле-
ны нелинейностью изучаемых процессов, а также 
сложными межклеточными взаимодействиями на 
различных этапах длительно протекающего пато-
логического процесса. 
Патогенетическое значение вирусной нагруз-
ки при естественном течении ХГС также неодноз-
начно. В большинстве исследований корреляции 
между количественным показателем содержания 
РНК ВГС в сыворотке крови, ИГА и степенью вы-
раженности фиброза не усматривается [19–21]. 
Нашим исследованием также показано отсутствие 
взаимосвязи между величиной вирусной нагруз-
ки, ИГА и степенью выраженности фиброза пече-
ни. 
Выявленные закономерности, касающиеся 
очевидной роли некровоспалительной активности 
в фиброгенезе и неоднозначной роли вирусной 
нагрузки, отчасти объясняют некоторые аспекты 
проблем терапии ХГС. С появлением новых пре-
паратов прямого противовирусного действия в 
большинстве случаев (89–96,7%) удается достичь 
эрадикации ВГС, что, как правило, сопровожда-
ется значительным клиническим улучшением 
[22]. Однако у части больных клинического улуч-
шения достичь не удается [23], а в части наблю-
дений прогрессия фиброза осуществлялась, не-
смотря на эрадикацию ВГС [22]. Также в редких 
случаях клиническое улучшение наблюдалось у 
больных с персистенцией вируса, но в условиях 
отсутствия некровоспалительной активности [24]. 
По-видимому, данные наблюдения и полученные 
нами данные говорят о том, что ВГС – возможно, 
лишь триггер патологического процесса, в то вре-
мя как запущенный им иммунопатологический 
процесс является причиной прогрессии заболева-
ния [6, 25, 26].
Результаты нашего исследования отчасти со-
гласуются со сведениями других исследователей 
и свидетельствуют о более высоком содержании 
CD8-позитивных лимфоцитов в паренхиме пече-
ни, более высокой гистологической активности ге-
патита и более выраженном цитолитическом син-
дроме у больных, инфицированных 3 генотипом 
вируса гепатита С, что отражает более агрессив-
ный характер течения клеточно-опосредованного 
иммунного повреждения, обусловленный им. Бо-
лее выраженное повреждение паренхимы печени, 
ассоциированное с 3 генотипом ВГС, ожидаемо 
приводит к менее благоприятному течению пато-
логического процесса, а значит, к более быстрому 
формированию фиброза и цирроза печени. 
Заключение
Таким образом, вопросы патогенеза и прогно-
зирования течения ХГС являются сложными и не-
однозначными, что обусловлено особенностями 
самого ВГС, своеобразием реакции резидентных 
клеточных популяций печени и формирующегося 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. Ха-
рактер течения ХГС, обусловленного разными ге-
нотипами вируса, различен и имеет в своей основе 
различные патогенетические механизмы. Соглас-
но результатам нашего исследования, высокая ги-
стологическая активность и 3 генотип ВГС могут 
быть критериями прогноза неблагоприятного те-
чения ХГС. Роль вирусной нагрузки в прогрессии 
фиброза неоднозначна и нуждается в дальнейшем 
изучении. 
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